Фармакологическая безопасность при беременности: современные знания, практика и фармакоэпидемиологические подходы к изучению и признанию лекарственных средств с тератогенным риском by Konstantin Lutsevich A. et al.
19
DOI: 10.15690/pf.v16i1.2000
Дискуссионные вопросы фармакотерапии
Konstantin A. Lutsevich, Olga V. Reshetko
Saratov State Medical University named after V.I. Razumovsky, Saratov, Russian Federation
Pharmacological Safety in Pregnancy:
Modern Knowledge, Practice and Pharmacoepidemiological 
Approaches to the Studying and Recognizing of Drugs with 
Teratogenic Risk
One of the key issues in obstetric practice remains the lack or incompleteness of information on the teratogenicity of most drugs 
used by pregnant women. Uncertainty regarding teratogenic risks significantly affect the quality of information on drugs; neverthe-
less, counseling patients allows arriving at a more balanced solution regarding their risk in pregnancy. Determination of the most 
commonly taken drugs (prescription or OTC) in the first trimester of gestation and increase of knowledge on their embryofetal risks 
optimizes pharmacotherapy during pregnancy. Characteristics and epidemiological analysis of possible factors, including drugs, 
associated with the occurrence of congenital anomalies, are crucial for the development of prevention activities that have an impact 
on the incidence of defects.
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Одним из ключевых вопросов в акушерской практике остается отсутствие или фрагментарность информации о тера-
тогенности большинства используемых беременными женщинами лекарственных средств (ЛС). Неопределенность 
в отношении тератогенных рисков существенно влияет на качество информации о препаратах, тем не менее 
консультирование пациенток позволяет прийти к более сбалансированному решению относительно их риска при 
беременности. Определение наиболее часто принимаемых ЛС (рецептурных или безрецептурных) в первом триме-
стре гестации и повышение знаний об их эмбриофетальных рисках позволяют оптимизировать фармакотерапию 
во время беременности. Характеристика и эпидемиологический анализ возможных факторов, в частности ЛС, свя-
занных с возникновением врожденных аномалий, имеют решающее значение для разработки профилактических 
мероприятий, оказывающих воздействие на распространенность дефектов.
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ВВЕДЕНИЕ
Беременные женщины, как и небеременные, могут 
страдать от целого ряда заболеваний, требующих посто-
янного или кратковременного лечения. На протяжении 
последних 50 лет активно ведется изучение фармако-
логической безопасности при беременности, однако, 
несмотря на прилагаемые усилия, достигнутый прогресс 
незначителен [1]. Одним из ключевых вопросов остается 
отсутствие или неполнота информации о тератогенности 
большинства используемых беременными лекарствен-
ных средств (ЛС) [2, 3]. Вызываемые ими внутриутробные 
повреждения еще не рожденного ребенка являются уни-
кальной и вдвойне значимой проблемой общественного 
здравоохранения, поскольку затрагивают одновремен-
но две популяции — будущих младенцев и их матерей 
[4]. Показано, что для 97,7% препаратов, утвержденных 
для маркетинга в США с 2000 по 2010 г., отсутствуют 
данные относительно тератогенного риска, для опреде-
ления которого требуется в среднем 27 лет присутствия 
препарата на фармацевтическом рынке [5]. Несмотря на 
неопределенность в отношении тератогенности многих 
ЛС, от 40 до 80% беременных употребляют по крайней 
мере один препарат [6, 7], наиболее часто – в первом 
триместре [6, 8]. При этом фармакоэпидемиологические 
исследования среди беременных в экономически разви-
тых странах свидетельствуют о высоком уровне исполь-
зования ЛС с известным тератогенным потенциалом [9, 
10]. Следует отметить, что предлагается признать терато-
генез (возникновение врожденных аномалий у ребенка 
внутриутробно под воздействием тератогена) в качестве 
важной категории побочных реакций ЛС, затрагивающих 
исключительно организм будущего ребенка («невинного 
свидетеля») [11].
Подтверждение способности вызывать врожденные 
аномалии у младенцев позволяет достоверно утверж-
дать, что воздействие конкретного ЛС в организме чело-
века является тератогенным [12]. Отнесенные к группе 
пациентов со статусом «терапевтических сирот» бере-
менные по этическим соображениям из-за возможного 
эмбриофетального риска обычно не допускаются к уча-
стию в клинических испытаниях новых фармацевтиче-
ских продуктов. В то же время выполненные на живот-
ных тератологические исследования с целью получения 
регуляторного одобрения новых ЛС не позволяют про-
гнозировать риски, происходящие во время беременно-
сти в организме человека [13, 14].
В рамках данной публикации, в продолжение ранее 
опубликованных работ [15, 16], обсуждены существу-
ющие знания о тератогенной опасности ЛС наряду 
с практикой их использования беременными и анали-
зом фармакоэпидемиологических подходов к изучению 
и признанию препаратов с тератогенным потенциалом.
КОНЦЕПЦИЯ ТЕРАТОГЕННОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ 
И КРИТЕРИИ ТЕРАТОГЕННОСТИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
СРЕДСТВ
На протяжении последних десятков лет в клиниче-
ской тератологии сформировалось относительно новое 
направление — концепция тератогенного воздействия. 
Дискурс, обращенный к сути понятия «тератоген», выявил 
неточности и вариабельность этого термина, принятого 
для обозначения главным образом ЛС и химических 
веществ и реже материнских состояний или заболе-
ваний, связанных с развитием врожденных аномалий 
у потомства [17, 18]. Предложено не требующее получе-
ния широкого консенсуса определение тератогена: это 
«чужеродный, негенетический агент, который индуцирует 
структурные дефекты и/или функциональные изменения 
в организме в период пренатального развития» [18]. В то 
же время признак «тератогенный» относится к факторам, 
повышающим риск врожденных аномалий развития, 
будь они генами или агентами внешней среды (т.е. неге-
нетические). В отличие от термина «тератоген» более 
широкое понятие «тератогенное воздействие» включает 
не только фактор (химический, радиационный, биологи-
ческий), но также уровень (дозу) и время (гестационный 
срок) экспозиции [17].
Сформулированные на рубеже 1960–1970-х годов 
главные принципы тератологии не потеряли и сегодня 
своей актуальности, и находятся в основе критериев при-
знания новых тератогенов у человека. Систематическая 
оценка причинной связи в медико-биологических дис-
циплинах построена на предложенных A. Hill критериях, 
которые рассматривают прочность и последователь-
ность ассоциации, ее специфичность, временнýю связь, 
согласованность, биологический градиент и достовер-
ность [19]. Однако, критерии Хилла редко используются 
в тератологии, так как прежде чем может быть установле-
на причинно-следственная связь, предполагается прове-
дение многочисленных высококачественных эпидемио-
логических исследований, из-за чего риск большинства 
лекарственных воздействий во время беременности 
до сих пор должным образом не оценен [5, 12]. При 
этом главным ограничением использования критериев 
Хилла в тератологических исследованиях остается недо-
статок внимания у исследователей к рецидивирующим 
отличительным особенностям врожденных аномалий 
наподобие фетального алкогольного синдрома или тали-
домидной эмбриопатии, позволивших распознать боль-
шинство тератогенных воздействий у человека.
В области тератологии заметный вклад в изучение 
причинности внесли работы T. Shepard [20] и R. Brent 
[13], в которых представлены содержащие видоизме-
ненные применительно к тератологии составляющие 
перечня критериев Хилла. Предложенные Шепардом 
критерии [20] обеспечивают полезную основу для экс-
пертного консенсуса о причинности ассоциации, наблю-
даемой между тератогенной экспозицией матери во 
время беременности и возникновением врожденных 
аномалий у новорожденного [12]. Но их не следует рас-
сматривать в качестве диагностического алгоритма, а, 
скорее, как набор соображений для оценки имеющихся 
доказательств [12].
Современная оценка информации о тератогенном 
воздействии ЛС учитывает следующее [21]: 
1) наблюдается ли взаимосвязь между «дозой» или коли-
чественным уровнем воздействия и результатом; 
2) существует ли порог воздействия для внутриутроб-
ного ребенка, ниже которого отсутствует вредное 
влияние; 
3) есть ли критический период во время беременности, 
когда воздействие является более опасным; 
4) имеется ли экспериментальное подтверждение тера-
тогенности на животных; 
5) имеет ли возможный тератогенный эффект биологи-
чески приемлемое объяснение; 
6) существует ли генетически более восприимчивая 
группа лиц.
Беременность, заканчивающаяся рождением ребен-
ка, представляет физиологический процесс, который при 
нормальном течении от оплодотворения до родов про-
должается в среднем 280 дней (40 нед) и, как правило, 
состоит из трех последовательных триместров, каждый 
продолжительностью 3 мес. 
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Гестационный возраст является мерой возраста 
беременности, определяемой последним менструаль-
ным периодом у женщины или оцененной более точ-
ным методом, если таковой имеется. Плохое здоровье 
и дефицит питания матери, мутации и экологические 
воздействия или сочетание этих факторов могут отри-
цательно сказаться на нормальном развитии эмбриона, 
его оболочек и плаценты. Происходящие в течение геста-
ции явления могут быть описаны как этапы или периоды 
и стадии, во время которых происходят ключевые про-
цессы развития будущего ребенка [22]. Кроме использо-
вания триместров, в пренатальном развитии, длящемся 
в среднем 38 нед, традиционно выделяют три основных 
периода — герминальный, или собственно зародыше-
вый (около 2 нед), эмбриональный (со 2-й по 8-ю нед) 
и фетальный (с 9-й нед до рождения). Эти периоды раз-
вития на разных этапах (первичный морфогенез, орга-
ногенез и рождение) беременности в широком смысле 
определяют структуру развивающегося организма. В то 
же время основные процессы развития (гаметогенез; 
оплодотворение, дробление и бластуляция; импланта-
ция; гаструляция) обусловливают происходящие в это 
время уникальные стадии развития (зигота, бластоциста, 
гаструла) [22]. Клетки-прекурсоры, независимо от срока 
их развития, восприимчивы к тератогенным воздействи-
ям, которые могут изменить их выживание, скорость 
пролиферации, миграционную активность, способность 
дифференцироваться или функционировать должным 
образом. Одним из наиболее широко распространен-
ных принципов тератологии является феномен «все или 
ничего», который относится к концепции, что имевшее 
место до органогенеза воздействие в результате может 
оказаться либо без неблагоприятного эмбрионального 
исхода, либо привести к гибели зародыша [23]. Так как 
в процессе дробления эмбрионы не прошли диффе-
ренцировку, и все еще находятся на стадии стволовых 
клеток, теоретически следует, что агенты, под действием 
которых происходит гибель клеток, приведут к феномену 
«все или ничего», в то время как агенты, которые глав-
ным образом повреждают клетки, могут вызывать долго-
срочные последствия [13]. Общепринято, что в первый 
период пренатального развития нарушение хода ранних 
процессов (гаметогенез, оплодотворение, дробление 
и бластуляция) приводит к потере зародыша (выкидыш, 
часто до того, как женщина осознает, что беременна). 
Хотя имеются критические периоды, в которые зародыш 
весьма восприимчив к тератогенному воздействию (на 
самом деле, он может быть восприимчив к воздействию 
до и на протяжении всего внутриутробного развития 
и даже постнатально).
Тератогены действуют на развивающиеся клетки 
и ткани специфическими механизмами, приводящими 
к четырем типам нарушения развития (смерть, порок 
развития, замедление роста и функциональные рас-
стройства). В исследованиях на животных определены 
шесть возможных тератогенных механизмов, связанных 
с использованием различных ЛС, среди которых наибо-
лее важными признаны антагонизм с фолиевой кисло-
той, сосудистое нарушение и окислительный стресс [15].
ВНУТРИУТРОБНОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ:
ТЕРАТОГЕННАЯ ОПАСНОСТЬ РЕПРОДУКТИВНЫХ 
И ОНТОГЕНЕТИЧЕСКИХ ТОКСИКАНТОВ 
Важным аспектом профиля безопасности ЛС явля-
ется предохранение развивающегося потомства от 
возможных нежелательных последствий внутриутроб-
ного воздействия, среди которых наиболее значимым 
является риск врожденных аномалий. Безопасность 
большинства ЛС во время беременности остается terra 
incognita с отсутствием или недостаточностью имеющей-
ся информации для определения тератогенного риска 
[3, 5]. Вместе с тем, как известно, некоторые препараты, 
демонстрируя вследствие длительной внутриутробной 
экспозиции эмбриофетотоксичность, не рассматрива-
ются тератогенными. Одним из таких примеров является 
алкоголь как причина фетального алкогольного син-
дрома, прием которого на ранних сроках беременно-
сти может вызвать структурные дефекты, а при частом 
использовании на протяжении всей беременности ока-
зывает неблагоприятные долгосрочные эффекты на раз-
витие будущего ребенка. В этой связи важно выявить 
и классифицировать репродуктивный риск для новых 
фармацевтических продуктов, предназначенных для 
хронического использования пациентами детородного 
возраста. В целом этот риск подразделяется на два типа 
токсичности — репродуктивную и онтогенетическую. 
Репродуктивная токсичность (reproductive toxicity) связа-
на с вмешательством или влиянием на такие процессы, 
как фертильность (мужская и женская), роды и пери-
од лактации. В то же время онтогенетическая токсич-
ность (developmental toxicity) относится к нежелательным 
эффектам на развивающийся организм в результате 
воздействия до зачатия, в пренатальный период или 
постнатально вплоть до половой зрелости, и включа-
ет смертность, дисморфогенез (структурные аномалии), 
изменение в росте и функциональные нарушения [24].
Беременные могут подвергаться лекарственному 
воздействию одним из трех способов: до зачатия и для-
щемуся в период гестации (1); женщина не знает (2) или 
знает (3) о своей беременности. В любой из этих ситуа-
ций оцениваемый риск основан: 
1) на имеющемся опыте использования препарата во 
время беременности; 
2) гестационном сроке воздействия; 
3) дозе; 
4) проникновении через плаценту; 
5) результатах исследования репродуктивной безопас-
ности на животных и оценке риск/польза; 
6) риске от отсутствия лечения или недолеченной болез-
ни [25]. 
Если первые три фактора являются наиболее важ-
ными для точной оценки риска онтогенетической ток-
сичности, но часто недоступны или доступны только 
частично, то остальные, напротив, обычно доступны или 
могут быть оценены, однако их прогностическая цен-
ность невелика [25].
Большинство структурных врожденных дефектов раз-
вития формируется в начале эмбриогенеза — в течение 
первых 10 нед гестации, с пространственно-времен-
ной последовательностью действий, когда требуется 
сложная координация миграции, пролиферации, диф-
ференцировки и апоптоза клеток, что в конечном итоге 
определяет трехмерные события в созревании и раз-
витии эмбриона. При этом вовлеченные в сложную исто-
рию эмбрионального развития множественные гены 
и биологические пути восприимчивы к экзогенным 
воздействиям или состоянию материнского организма. 
Заявленная в 2009 г. Комитетом по научным исследо-
ваниям Организации специалистов по тератологической 
информации США (Research Committee of the Organization 
of Teratology Information Specialists, OTIS) согласован-
ная позиция относительно предоставления в регистрах 
беременности, а также и в других информационных 
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источниках более конкретной информации о гестаци-
онном сроке и дозе воздействия позволяет улучшить 
оценку риска индуцированной ЛС эмбриофетальной ток-
сичности. Гестационный срок воздействия в сочетании 
с точным гестационным возрастом является наиболее 
важным фактором для определения того, имело ли воз-
действие потенциал, чтобы вызвать онтогенетическую 
токсичность. При этом срок воздействия должен быть 
указан в днях и неделях гестации, а доза — в специфи-
ческих для пациента терминах, например с учетом веса 
(мг/кг) или площади поверхности (мг/м2) тела, а не просто 
в виде количества действующего вещества [25].
Восприимчивость к тератогенам зависит от стадии 
пренатального развития с периодом максимальной чув-
ствительности в 15–56-й дни (3–8-я нед) развития, во 
время которого происходит органогенез. Хотя критиче-
ский период органогенеза (20–55-й дни после зачатия, 
или 34–69-й дни от первого дня последней менструации) 
представляет собой наиболее уязвимый период, онтоге-
нетическая токсичность может произойти в любое время 
беременности с единственным условием, что токсиче-
ское воздействие совпадает с событием критического 
развития.
Гестационный срок формирования структурных ано-
малий также измеряется в днях и неделях, но с усло-
вием, что аномалии должны иметь место до конца ука-
занного периода. Произошедшее после этого периода 
воздействие препарата не может привести к дефекту. 
Примерами ряда аномалий и дней после зачатия, перед 
которыми должно произойти причинное событие или 
воздействие, являются дефекты межжелудочковой пере-
городки (6-я нед), транспозиция магистральных сосудов 
(34-й день), расщелина губы (36-й день), расщелина нёба 
(8-я нед), пупочная грыжа (10-я нед), диафрагмальная 
грыжа (6-я нед) и гипоспадия (12-я нед) [25]. Вследствие 
того, что плод, в отличие от эмбриона, менее подвержен 
морфологическим изменениям, поскольку процесс раз-
вития большинства органов завершен, наиболее распро-
страненными аномалиями, связанными с тератогенными 
воздействиями в фетальный период, являются замедле-
ние роста (задержка внутриутробного развития) и незна-
чительные ошибки морфогенеза (аномалии феногенеза). 
Крупные аномалии, однако, также могут формироваться 
в этот период, главным образом в мочеполовой и цен-
тральной нервной системах. Это делает внутриутробного 
ребенка чувствительным к поздним тератогенным воз-
действиям, что может привести к структурным или функ-
циональным аномалиям.
В некоторых ситуациях принятый задолго до зачатия 
препарат может оставаться в организме и причинить 
вред во время беременности. Например, пациенткам, 
принимавшим ретиноид этретинат, рекомендуется не 
беременеть после прекращения его приема в течение 
двух лет. Однако в большинстве случаев ЛС быстро 
выводятся из организма. Постулируются очень специ-
фические периоды наибольшей чувствительности для 
трех тератогенов — талидомида (между 20–34-м днями 
после зачатия), варфарина и метотрексата (6–9 нед 
и 6–8 нед после последнего менструального периода 
соответственно) [21]. В этой связи в эпидемиологических 
исследованиях вместо концепции первого триместра 
рекомендуется рассматривать лекарственное воздей-
ствие в определенные критические периоды гестации, 
относящиеся к формированию конкретных пороков раз-
вития [26]. Как представляется, это более чувствитель-
ный и обоснованный подход в отличие от использования 
второго или третьего месяцев гестации, позволяющий 
отказаться от ненормальной разницы между гестацион-
ным (40 нед) и постконцептуальным (около 38 нед) воз-
растом при родах. Однако, широкого распространения 
данный подход не получил.
Использование ЛС как матерью, так и отцом до 
зачатия может повлиять на формирование яйцеклеток 
или сперматозоидов и привести к аномальному раз-
витию зародыша после зачатия. Прямое повреждение 
яйцеклеток или спермы — наиболее вероятная при-
чина генных мутаций или хромосомных аномалий. Это 
может быть связано главным образом с использова-
нием ЛС, известных своими мутагенными эффектами, 
в частности онкологических препаратов или иммуно-
депрессантов. Мутаген является агентом или воздей-
ствием, влияющим на основе стохастических причин 
неблагоприятных последствий (за исключением гибели 
клетки и стерильности), обычно на уровне ДНК. Этот 
тип воздействия может привести к болезни вследствие 
нарушения нормального хода развития только одной 
клетки. Как концептуальная, так и практическая гра-
ница между тератологией и мутагенезом представлена 
ранним эмбриогенезом, включающим процессы между 
оплодотворением и гаструляцией [27]. Большинство 
мутагенов тератогенны, но не у всех тератогенов обна-
руживается мутагенность. Если тератогены обычно 
демонстрируют пороговый эффект, распространен-
ность и тяжесть которого возрастает с увеличением 
дозы, то мутагены, такие как, например, рентгеновские 
лучи и гамма-излучение, проявляют как стохастические, 
так и пороговые эффекты. Повышенные дозы мутагена 
могут увеличивать риск заболевания, однако характер 
и степень тяжести отрицательного исхода остаются 
неизменными. Этим агентам типичен некоторый риск 
негативного исхода беременности во всех дозах, хотя 
при низких дозах он может быть меньше фонового 
риска [13, 23, 27]. Мутагены имеют способность дей-
ствовать на половые клетки до оплодотворения, и к ним, 
таким образом, феномен «все или ничего» теоретически 
неприменим. Патогенез большинства сформированных 
до оплодотворения дефектов остается неясным, но их 
ограниченный диапазон свидетельствует не в пользу 
анеуплоидии, и, следовательно, потенциальные мута-
генные эффекты во время гаметогенеза у человека 
требуют первоочередного изучения [23].
Совместную основу для исследований направленно-
сти мутагенеза и тератогенеза, несмотря на отсутствие 
при воздействии общих клеток (зародышевая клетка 
против соматической клетки), общих конечных точек 
и клинических сходств, а также различные механизмы 
действия, представляют прегаструляционные стадии раз-
вития [27]. У потомства животных, получавших мутагены 
на стадии зародышевых клеток, риск развития пороков 
увеличивается примерно на 1–5%. Наряду с замедлени-
ем роста наиболее распространены экзенцефалия, рас-
щепление нёба и скелетные аномалии, однако этот набор 
дефектов отличался от обычно наблюдаемого после 
воздействия того же агента на ранних стадиях развития 
эмбриона [27]. Хотя воздействие на зиготу и эмбрион 
при введении химических веществ и облучении, как 
правило, имеет эмбриональную природу, использование 
техники переноса мышиных эмбрионов показало, что 
негативное воздействие иногда может иметь материн-
ское происхождение, когда наиболее пораженными тка-
нями становятся плацента и имплантационный участок, 
а продуктом токсического влияния матери — пороки 
развития. Однако, до настоящего времени децидуаль-
но-плацентарные и децидуально-маточные локальные 
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среды не стали традиционной целью при исследовании 
тератогенных агентов [23].
Наблюдаемые случайные типы аномалий и зависи-
мая от стадии развития чувствительность эффекта ряда 
изученных агентов на ранних стадиях эмбриогенеза 
у млекопитающих привели к выводу, что в случае пре-
гаструляции эффект обусловлен генетическим повреж-
дением [27]. Предполагается, что некоторые мутагены 
могут повлиять на геномный импринтинг или вызвать 
другие характерные генетические изменения, что, 
в свою очередь, может вызвать изменения в экспрессии 
генов, ведущие к конкретным дефектам в зависимо-
сти от определенной стадии эмбрионального развития 
во время экспозиции [27]. Специфика наблюдаемых 
дефектов также свидетельствует в пользу неслучай-
ного механизма, оказывающего влияние на опреде-
ленный путь развития. Первые этапы эмбрионального 
развития животных происходят при отключенном геноме 
и контролируются продуктами материнских генов (бел-
ками и мРНК). У млекопитающих гены эмбриона вклю-
чаются весьма рано — после первого деления зиготы, 
на стадии двух клеток у мыши. В организме человека 
первые три дня после оплодотворения характеризу-
ются относительной транскрипционной тишиной, в то 
время как геном зародыша проходит эпигенетическое 
репрограммирование [28]. За этим немедленно следу-
ет активация генома зародыша с последующей транс-
крипционной активностью на стадии 4–8 клеток, что 
соответствует 26–29 ч после оплодотворения у мыши 
[29]. Видовые различия в сроках активации генома, 
паттернов генной экспрессии и характера эпигеномной 
модификации в ранний период после оплодотворения 
ограничивают применимость у человека данных, полу-
ченных на животных. Каждая стадия от зародышевой 
клетки до гаструляции, по-видимому, уникальна по отно-
шению к индуцированным структурным дефектам. Эти 
дефекты как своим существованием, так и в некоторых 
отношениях уникальной морфологией предполагают, что 
ранний эмбриогенез может служить инструментом для 
изучения некоторых типов врожденных аномалий у чело-
века [27]. Влияние мутагенов и тератогенов на развива-
ющийся эмбрион и плод, зависящее не только от дозы, 
но и от стадии развития, подразумевает существование 
в процессе развития нескольких критических периодов, 
которые могут привести к разнообразным порокам или 
фенотипам. Стадии развития имеют разную степень 
уязвимости к повреждающим агентам, и, как правило, 
стадия зародышевых клеток менее восприимчива, чем 
стадия зиготы, которая, в свою очередь, менее вос-
приимчива, чем период органогенеза. Хотя количество 
изученных агентов ограничено, многие генотоксические 
агенты, по-видимому, обладают способностью произво-
дить изменения в зиготе, ведущие к опасному влиянию 
на эмбрион [27]. Вместе с тем некоторые тератогены 
неактивны на стадии зиготы, и по крайней мере это 
предположение поддерживается единственным эпиде-
миологическим исследованием у человека [30]. Таким 
образом, на современном этапе результативность изуче-
ния ранних прегаструляционных эффектов мутагенов 
и тератогенов на модельных системах не позволяет 
прояснить и конкретизировать понимание патологии 
эмбриогенеза. Наряду с этим неточности в определении 
гестационного срока для имевшего место воздействия 
по отношению к специфичности эффектов в период кра-
тковременных конкретных стадий развития в модельных 
системах делают практически невозможной экстраполя-
цию полученных данных на человека [23, 27].
Повреждение спермы, ведущее к бесплодию, вызы-
вают некоторые препараты, например метотрексат 
и финастерид. Такие эффекты обычно временные и после 
прекращения лечения исчезают. Однако препарат может 
вызывать мутации в сперматозоидах, участвующих 
в зачатии. Другая предполагаемая в экспериментах на 
животных возможность, что препарат может вызывать 
эпигенетические изменения [31]. Если наиболее крити-
ческий период для мутаций в сперматозоидах составля-
ет примерно 3 мес до зачатия, то мутации в яйцеклетках 
могут произойти в любое время с момента рождения 
женщины. Однако повышенный риск пороков развития 
у потомства не наблюдался в исследованиях с уча-
стием женщин, лечившихся потенциально мутагенными 
препаратами и позднее становившихся беременными. 
Воздействия таких ЛС, как азатиоприн/6-меркаптопурин 
по отцовской линии, также не было связано с повы-
шенным риском развития врожденных пороков [32]. 
Обсуждался вопрос, что при коитусе тератогенные пре-
параты могут передаваться от мужчины к женщине, 
достигая и повреждая зародыш на ранних сроках бере-
менности, и существуют рекомендации, как избежать 
зачатия во время мужского лечения изотретиноином — 
препаратом с высокой тератогенностью [33]. Однако, как 
показано, перенесенное количество препарата относи-
тельно невелико, чтобы нанести эмбриональный вред. 
В процессе разработки новых ЛС с целью продол-
жения клинических исследований и регистрации тре-
буются эмбриофетальные исследования онтогенетиче-
ской токсичности, т.е. тератологические исследования. 
В токсикологии развития (developmental and reproductive 
toxicology, DART) разработаны строгие процедуры и стан-
дарты качества для тестирования тератологической 
безопасности ЛС in vivo с использованием грызунов 
(как правило, крыс и мышей) и не грызунов (обычно 
кроликов). Однако, из-за присущих различий в анато-
мии, физиологии, биохимии, фармакологии, плацентации 
и эмбрионального развития, которые существуют между 
людьми и лабораторными животными, тератологические 
исследования in vivo часто не прогнозируют риски, кото-
рые могут происходить у человека [13]. Иногда результа-
ты также не могут быть транслированы непосредственно 
в риск у человека из-за значительных видовых вариаций 
в тератогенных эффектах [21].
Широко признанный принцип тератологии заклю-
чается в том, что существует взаимосвязь зависимости 
доза–эффект с онтогенетической токсичностью, когда 
для каждой новой фармацевтической субстанции име-
ется пороговая доза, ниже которой отсутствуют небла-
гоприятные эффекты для будущего ребенка, а выше — 
растут тяжесть и частота онтогенетической токсичности 
[25]. В токсикологии пороговая доза известна как доза, 
не вызывающая эффекта (no observed effect level, NOEL) 
или побочных эффектов (no observed adverse effect level, 
NOAEL), и обычно определяется в исследованиях на 
животных. Хотя редко указывается как таковая вызы-
вающая аномальное развитие самая низкая доза, она 
известна как наименьший наблюдаемый уровень небла-
гоприятного воздействия (lowest observed adverse effect 
level, LOAEL). При этом следует соблюдать определен-
ные требования, чтобы полученные в исследованиях на 
животных результаты могли быть экстраполированы на 
человека. Так, исследуемый препарат не должен про-
являть токсичность у животных в дозе менее или равной 
десятикратной дозе у человека; между двумя видами 
животных путь введения и метаболизм должны быть 
сходными; должна отсутствовать генетическая предрас-
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положенность у тестированных видов для конкретного 
врожденного дефекта [34]. Кроме того, видовые разли-
чия фармакокинетики, механизма действия и процессов 
развития могут повлиять на исход. Отмечено, что боль-
шинство признанных у человека тератогенов являются 
также в терапевтических дозах тератогенами у живот-
ных, хотя существуют исключения (например, талидо-
мид). С другой стороны, многие тератогены у животных не 
являются таковыми в терапевтических дозах у человека, 
что также может излишне ограничивать терапевтиче-
ские возможности для беременных [34].
Уменьшить количество непредвиденных терато-
генных эффектов, возникающих после нормативного 
утверждения препарата, поможет совершенствование 
методов доклинического тестирования тератогенности 
посредством моделей на основе механизма возник-
новения врожденных аномалий развития; включение 
исследований генной экспрессии, метаболомики или 
других новаторских подходов [35]. Учитывая вероят-
ность, что редкие фенотипы представляют незначи-
тельную долю всех индуцированных ЛС врожденных 
дефектов, идентификация мутаций и полиморфизмов 
соответствующих генов находится в центре современ-
ного инновационного анализа тератогенного риска до 
наступления беременности [36]. Такие исследования 
нацелены на определение профиля генной экспрессии, 
что может быть потенциально использовано в сигнали-
зировании о препаратах, которые являются мишенью 
этих генных продуктов. Целевые генные сигнатуры ЛС, 
обогащенные известными генами развития, могут обе-
спечить ценной доклинической прогностической инфор-
мацией относительно клинического риска используемых 
препаратов при беременности [4]. Еще одним подходом 
служат модели развивающихся систем (developmental 
model systems), применяемые для скрининга тератоген-
ности in vitro и демонстрирующие потенциал для эффек-
тивной идентификации опасности или решения проблем 
на уровне характеризующих тератогенный механизм 
[37]. Тем не менее, в обозримом будущем маловероят-
но разработать надежные подходы к доклиническому 
распознаванию эмбриофетального риска ЛС, и по край-
ней мере еще несколько десятилетий тератологическое 
тестирование новых фармацевтических субстанций 
будет проводиться на беременных лабораторных живот-
ных [38].
ПЕРЕДАЧА ЗНАНИЙ И ТРАНСЛЯЦИЯ 
РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЙ ТЕРАТОГЕННОСТИ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ: ИСТОЧНИКИ 
И РАСПРОСТРАНЕНИЕ ИНФОРМАЦИИ, 
ВОСПРИЯТИЕ И КОММУНИКАЦИЯ РИСКА
Талидомидная трагедия стала отправной точкой 
изменения регуляторного процесса регистрации новых 
фармацевтических продуктов и ключевым драйвером 
современной эволюции правил предоставления доказа-
тельств их безопасности [39]. Полученные в доклиниче-
ских исследованиях на животных сведения для оценки 
тератогенного риска и лежащие в основе рекомендаций 
об использовании ЛС во время беременности зача-
стую являются единственно доступной информацией 
по данному вопросу [14, 39]. Разработанные фарма-
цевтической компанией и одобренные регулирующим 
органом данные об использовании препарата во время 
беременности являются частью его общей маркировки, 
изменения которой в дальнейшем становятся частью 
многопланового подхода с привлечением экспертов 
и заинтересованных сторон.
Несмотря на большие усилия по улучшению марки-
ровки ЛС для использования при беременности и лакта-
ции, показано долгое отсутствие внесения новой инфор-
мации и/или значительное запаздывание обновления 
данных о тератогенном риске [5]. В обзоре результатов 
относительно маркировки 213 новых фармацевтических 
препаратов, утвержденных Управлением по санитарно-
му надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов США (US Food and Drug Administration, FDA) между 
2003 и 2012 г., в разделе «применение при беременно-
сти» только 5,2% из них включали данные, полученные 
в исследованиях с участием человека, в то время как 
большинство (92,9%) основывались на эксперименталь-
ных показателях [40].
В июне 2015 г. FDA были введены новые правила 
маркировки ЛС для использования при беременности 
и лактации (Pregnancy Lactation Labeling Rule, PLLR), 
заменив ранее распространенную и вводящую в заблуж-
дение буквенную оценку их опасности (т.е. A, B, C, D 
или X) [41]. Как считает регулятор, новая система мар-
кировки, основанная на интерпретационных подходах 
к риску, должна лучше обеспечить врачей и пациенток 
информацией при использовании ЛС. Однако ключевым 
вопросом остается нехватка информации об их терато-
генном риске у человека [42].
В последние годы появились многочисленные литера-
турные источники (обзоры, справочники, руководства), 
во многих странах созданы тератологические инфор-
мационные службы, и разными авторами предложены 
списки хорошо установленных ЛС с тератогенным потен-
циалом [8, 13, 16, 21, 43–45]. Накопленная в обла-
сти тератологии информация позволяет утверждать, что 
вызванные ЛС, химическими и физическими факторами 
дефекты суммарно представлены небольшим, но зна-
чимым процентом всех врожденных аномалий (2–3%) 
[13]. Считается, что формирование менее 1% всех случа-
ев врожденных отклонений обусловлено применением 
ЛС [46]. К началу 2000-х годов тератогенный эффект 
у человека доказательно продемонстрирован менее 
чем для 20 отдельных или подгрупп препаратов, и для 
большинства из них (за исключением талидомида и изо-
третиноина) установлено, что более 90% беременно-
стей, подвергнутых в первом триместре их воздействию, 
в результате приводят к рождению здорового ребенка 
[47]. Талидомид и изотретиноин относятся к «тератогенам 
высокого риска», влияя на одного из каждых четырех 
подвергшихся внутриутробному воздействию плодов. 
В то же время большинство тератогенов характеризу-
ются как «тератогены умеренного риска», увеличиваю-
щие риски конкретных дефектов примерно в 5–20 раз 
(например, воздействие карбамазепина и формирова-
ние дефектов нервной трубки) [2]. Тератогены высокого 
риска можно определить в малой выборке подвергшихся 
их внутриутробному воздействию детей. Однако нужны 
большие когорты для выявления широко распространен-
ных тератогенов умеренного риска, и даже более зна-
чительные когорты требуются, чтобы продемонстриро-
вать относительную безопасность ЛС. Отмечается также 
необходимость исследований о «тератогенной нагрузке» 
(teratogenic burden) ЛС с целью получения информации, 
связанной с тяжестью вызываемых ими аномалий раз-
вития нерожденного ребенка [2].
На основании имеющихся данных сделан вывод, что 
многие врожденные аномалии, если не все, можно отне-
сти к категории потенциально предсказуемых и подвер-
женных профилактике [48]. В акушерско-гинекологиче-
ской практике для пациенток и врачей важное значение 
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приобретает распространение научно обоснованной 
информации о тератогенности ЛС, что в эпоху доказа-
тельной медицины дает возможность принять правомоч-
ные решения относительно их риска при беременности 
[49]. Новая в медицине концепция «передачи и транс-
ляции знаний» (knowledge transfer and translation; KT) от 
научного сообщества в клиническую практику представ-
ляет значимый компонент эффективного менеджмента 
в здравоохранении. С целью достижения оптимальных 
клинических решений не менее важен и соответству-
ющий когнитивный фрейм (frame), т.е. каким образом 
сформулирована информация, ее смысловая рамка; 
понятие, используемое для понимания различных явле-
ний и процессов и для действий в соответствии с этим 
пониманием [50]. Недавние исследования восприятия 
тератогенного риска показали, что женщины, а с ними 
часто и их лечащие врачи склонны переоценивать мас-
штабы риска, не соответствующего реальной действи-
тельности [51].
Вместе с тем плохо изучены обмен информацией меж-
ду различными заинтересованными сторонами и приро-
да коммуникационного риска. Считается очевидным, что 
связанная с предоставлением информации о тератоген-
ности ЛС концепция KT требует совершенствования стра-
тегий обеспечения принятия обоснованных клинических 
решений. Если оптимизация управления рисками (risk 
management) для беременной включает рост возможно-
стей и доверие к употреблению ЛС, то для врачей — это 
поиск источников информации о конкретных препаратах 
с тератогенным потенциалом. Неопределенность в отно-
шении тератогенных рисков значительно влияет на каче-
ство информации о ЛС, и консультирование позволяет 
прийти к более сбалансированному решению о примене-
нии ЛС во время беременности.
Согласно результатам ежегодных опросов в США 
(HealthStyles survey), в 2001–2006 гг. половина опрошен-
ных женщин репродуктивного возраста искали и находи-
ли медицинскую информацию в интернете [52], которая 
часто оказывалась непроверенной и ошибочной [8, 43], 
когда наличие препарата в одном из «безопасных» спи-
сков предполагает отсутствие в результате воздействия 
повышенного риска врожденных дефектов, несмотря на 
то, что для этого нет доказательной базы.
Определение наиболее часто используемых ЛС 
в первом триместре гестации и увеличение знаний об 
их эмбриофетальных рисках позволяют оптимизиро-
вать фармакотерапию во время беременности [8, 9]. 
Справочные списки потенциально тератогенных ЛС 
чаще всего сформированы на основании общеприня-
тых буквенных классификационных систем США (US 
FDA), Австралии (Australian Drug Evaluation Committee, 
ADEC) и Швеции (Swedish Catalogue of Approved Drugs, 
FASS) [8, 9, 16, 44] или согласно системе ad hoc, либо 
сгруппированы в пределах специфического механизма 
тератогенности [16, 53]. Кроме того, для более точной 
оценки тератогенного риска с постоянно появляющими-
ся новыми доказательствами возможно использование 
ряда авторитетных справочных руководств и источников 
информации [5, 21]. В США электронным источником 
профессиональной информации относительно эмбрио-
фетального риска ЛС служит REPRORISK System, вклю-
чающая базы данных Shepard’s Catalog of Teratogenic 
Agents и Teratogen Information System (TERIS) [16, 20]. 
Имеющиеся в литературе списки тератогенных препара-
тов показывают значительные расхождения и обладают 
рядом недостатков, однако имеют важное значение 
в эпидемиологических и клинических исследованиях. 
С другой стороны, такие списки часто, даже при наличии 
соответствующих ссылок и цитировании статей из авто-
ритетных журналов, порождают серьезные сомнения 
в достоверности исследования [9, 45, 53].
ПРИЗНАНИЕ ТЕРАТОГЕННОСТИ
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ:
ИНСТРУМЕНТАРИЙ СБОРА ДАННЫХ 
И РЕСУРСЫ ДЛЯ ПРОВЕДЕНИЯ 
ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ
Беременные женщины редко участвуют в рандоми-
зированных контролируемых исследованиях ЛС и почти 
никогда — в первом триместре. Таким образом, пони-
мание методологических трудностей получения дока-
зательств, следующих из обсервационных исследова-
ний использования ЛС во время беременности, имеет 
решающее значение в оценке тератогенной опасности 
для консультирования подвергшихся медикаментозному 
воздействию женщин репродуктивного возраста. При 
этом для выявления тератогенов и в связи с трудно-
стью в объяснении, что врожденные аномалии вызваны 
именно их воздействиями, необходимы исследования 
с несколькими типами дизайна редких исходов [54].
Мониторинг фармакологической безопасности 
может быть выполнен в дизайне как описательных (сооб-
щения о случае или серии случаев), так и аналитических 
(когортные проспективные и ретроспективные и типа 
случай-контроль ретроспективные) исследований. Также 
полезным инструментом являются фармакоэпидемиоло-
гические исследования (кросс-секционные и лонгитуди-
нальные) использования ЛС среди беременных с целью 
понимания, какие препараты и как часто назначаются во 
время беременности. Вместе с тем исследования, опира-
ющиеся на спонтанные сообщения о врожденных дефек-
тах, подвержены серьезным систематическим ошибкам, 
и отсутствие надежного критерия измерения препятству-
ет объективной интерпретации результатов. Для распро-
страненных тератогенов у человека (например, противо-
судорожных препаратов или производных кумарина) 
доказательство наличия уникальной или характерной 
модели основных или незначительных пороков развития 
помогает установить причинность между тератогенным 
воздействием и аномальным исходом у младенца [54].
Исторически в основе признания многих ЛС терато-
генами лежит концепция «модели проницательного вра-
ча-клинициста или оповещения (astute or alert clinician 
model)» с определением ассоциативной связи между 
редким событием у внутриутробного ребенка и экстра-
ординарным воздействием вещества из окружающей 
среды [16, 55]. Наблюдение отдельных случаев позволя-
ет выдвинуть причинно-следственную связь тератоген-
ного воздействия, подтверждением которой становят-
ся серии случаев и доказательства их биологического 
правдоподобия и/или данные исследований типа случай-
контроль [55, 56].
Несмотря на то, что метод проницательного вра-
ча-клинициста является относительно чувствительным 
в обнаружении исходного сигнала, данный подход огра-
ничивает неспособность выявить большинство распро-
страненных тератогенов. Для многих используемых при 
беременности препаратов эффекты на внутриутробного 
ребенка остаются неизвестными и относительно мало-
заметными, что усложняет их идентификацию в клиниче-
ской практике [16], и крайне сложно оценить тератоген-
ность ЛС, в частности любым проспективным способом. 
Нормальная репродукция человека в результате может 
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вести к небольшой естественной обычности врожденных 
аномалий, и в процессе изучения возникновения риска 
необходимо определение его базовой распространен-
ности.
На протяжении более полувека хронология призна-
ния известных, хорошо установленных тератогенных ЛС 
свидетельствует, что уже в 1950-е годы к таковым были 
отнесены аминоптерин и метотрексат. Ознакомление 
со списками устоявшихся тератогенов в рамках все-
объемлющих обзоров позволяет заключить, что перво-
начально в соответствии с моделью проницательного 
клинициста среди ЛС были признаны тератогенами ами-
ноптерин, метотрексат, варфарин, талидомид, карба-
мазепин, фенобарбитал, пеницилламин, мизопростол, 
диэтилстильбэстрол, тиамазол и ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента. Тератогенность других 
препаратов была обнаружена через регистры беремен-
ности (литий, ламотриджин, топирамат, микофенолата 
мофетил), региональные регистры врожденных дефек-
тов (вальпроевая кислота) или систему спонтанных сооб-
щений о неблагоприятных событиях FDA (изотретино-
ин) [3, 13, 17]. Превентивная роль фолиевой кислоты 
в предотвращении дефектов нервной трубки была уста-
новлена в 1990-е годы, однако требует дальнейшего 
изучения связанное с повышенным риском аномальных 
исходов у новорожденного использование матерью сле-
дующих подгрупп или отдельных ЛС: противоастмати-
ческих средств и препаратов для лечения гипертонии, 
бупропиона, кломифена, антагонистов фолиевой кис-
лоты, препаратов, преобразуемых в организме матери 
в N-нитрозамины, опиоидов, ингибиторов протонного 
насоса и селективных ингибиторов обратного захвата 
серотонина, статинов, венфлаксина, комбинированного 
препарата фентермин/топирамат для лечения ожирения 
и других средств для снижения массы тела [18]. По мне-
нию специалистов, для решения многолетней проблемы 
поиска и установления тератогенного эффекта ЛС может 
стать краудсорсинг (crowdsourcing), когда нахождение 
и доказательство наблюдаемой ассоциации достигается 
совместными усилиями клиницистов и представителей 
научного сообщества, фарминдустрии и регуляторных 
органов [3].
Если целевая популяция применения нового препа-
рата включает женщин репродуктивного возраста, или 
после выхода на рынок возникает проблема безопас-
ности с его использованием во время беременности, 
регулирующие органы требуют от фармацевтической 
компании собирать сведения о фармакологической 
безопасности при беременности в пострегистрацион-
ной фазе. Пострегистрационные исследования безо-
пасности ЛС включают обсервационные исследования 
и программы мониторинга, имеющие как сильные сто-
роны, так и ограничения в способности обнаруживать 
тератогенные сигналы [57]. Таким образом, в процессе 
постмаркетингового надзора, когда невозможна рандо-
мизация, основным инструментом для изучения потенци-
альных тератогенных эффектов ЛС являются эпидемио-
логические исследования, качество которых в высокой 
мере основывается на валидности обсервационных баз 
данных [58]. Отмечается, что регистры беременности 
и обсервационные исследования могут служить един-
ственно этически используемыми методами для изуче-
ния тератогенности ЛС [59].
Оценка связи между использованием ЛС матеря-
ми во время беременности и исходами беременности 
или младенчества часто полагается на регистры бере-
менности (pregnancy registries) [57] и на исследования 
с использованием административных баз данных [1, 9], 
регистрирующих выписываемые терапевтами рецепты 
(prescription databases; prescription records; prescription 
registries) или аптечный отпуск рецептурных препаратов 
(pharmacy databases). Регистры беременности часто соз-
даются фармацевтическими компаниями в соответствии 
с пострегистрационными нормативными требованиями, 
которые определяют таковой как «проспективное обсер-
вационное исследование, которое активно собирает 
информацию о связи воздействия лекарственного про-
дукта во время беременности и исходах беременно-
сти» [60]. Регистры беременности документально под-
тверждают врожденные дефекты и другие осложнения 
во время беременности, подвергшейся воздействию 
конкретных ЛС или заболеваний. Проспективное вне-
сение данных является их методологическим преимуще-
ством, так как полученные ретроспективными методами 
результаты, например спонтанные сообщения о неблаго-
приятных событиях или регистры врожденных дефектов 
(birth defects registries), могут быть смещены в сторону 
неблагоприятных исходов [61].
Высокий уровень достоверности полученной инфор-
мации является важным фактором в используемых для 
исследовательских целей медицинских регистрах. Часто 
регистрация использования ЛС во время беременно-
сти в регистрах родов/рождений (birth registries) бывает 
неадекватной, хотя широко используется для изучения 
тератогенных эффектов [62, 63]. В исследованиях исполь-
зования ЛС во время беременности чаще всего инфор-
мация может быть получена либо через опрос пациенток 
(интервью и анкетирование), или из медицинской доку-
ментации (медицинские файлы или данные аптечного 
отпуска и медицинского страхования) [64]. Поскольку 
аптечные данные все шире используются в исследова-
ниях для изучения ассоциации между использованием 
ЛС во время беременности и врожденными аномалиями, 
важна приверженность пациенток в отношении приема 
предписанного препарата. Несоблюдение комплаент-
ности может привести к неправильной классификации 
воздействия, ведущей к предвзятости в исследовании 
аномальных исходов. Также показано, что улучшала каче-
ство информации об использовании матерью ЛС во время 
беременности, особенно для групп препаратов с недоста-
точно полным занесением в регистр, связь между базами 
данных назначения рецептурных препаратов и регистров 
врожденных дефектов [65].
Подробный обзор M. van Gelder и соавт. англоязыч-
ных публикаций исследований, изучавших связь между 
воздействием отдельных препаратов и конкретными 
врожденными дефектами, подтвердил недостаток зна-
ний о доказательности тератогенного риска у большин-
ства ЛС, предположительно связанных с тератогенными 
механизмами и отпускаемых значительной доле жен-
щин в первом триместре гестации [53]. Из отобранных 
в базах данных Medline и Embase с момента их создания 
по декабрь 2012 г. 14 406 источников на предмет при-
емлемости были оценены 556 полнотекстовых статей, 
из которых 250 отвечали критериям включения. Для 
повышения достоверности данной работы включенные 
исследования были разделены на четыре категории 
согласно их структуре (дизайну). Эпидемиологические 
исследования, оценивающие тератогенные риски, выяв-
лены менее чем у половины включенных в обзор пре-
паратов (в общей сложности 103 и 59 отдельных или 
групп ЛС из когортных исследований и типа случай-кон-
троль соответственно). Отмечены существенные раз-
личия в дизайне исследований и методах сбора данных, 
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когда в случае сомнительной достоверности последнего 
могло существенно пострадать качество исследования. 
В когортных исследованиях только для 15 интересующих 
ЛС были оценены врожденные дефекты по крайней мере 
у 1000 новорожденных, и 13 препаратов были связаны 
с одним или более конкретными дефектами. В когорт-
ных, популяционно ориентированных исследованиях 
с наибольшим числом младенцев такими препаратами 
были парацетамол, селективные ингибиторы обратно-
го захвата серотонина, аспирин, нестероидные проти-
вовоспалительные средства и прогестерон. Наиболее 
часто изучались четыре противоэпилептических препа-
рата — фенитоин, карбамазепин, фенобарбитал и валь-
проевая кислота. В когортных исследованиях на основе 
регистров большинство младенцев были подвержены 
воздействию ламотриджина, карбамазепина, вальпро-
евой кислоты и флуоксетина. Интересом изучения воз-
действия в четырех исследованиях, включавших в общей 
сложности 60 живорожденных младенцев, был изотрети-
ноин. Большинство наблюдаемых в исследованиях типа 
случай-контроль ассоциаций остаются пока еще непод-
твержденными. Однако, для большинства препаратов 
и групп ЛС количество подвергшихся воздействию мла-
денцев было слишком мало, чтобы сделать какие-либо 
выводы относительно их тератогенного риска у человека 
[53]. При этом обращается внимание, что чаще всего 
используемыми в первом триместре гестации препарата-
ми были не обязательно те, для которых изучались тера-
тогенные риски. Предлагается в будущих исследованиях 
сосредоточить интерес на препаратах, которые наиболее 
часто используются во время беременности и тератоген-
ные риски для которых неизвестны. К таким ЛС отнесены 
препараты железа и средства, используемые при лече-
нии бесплодия, агонисты или антагонисты рецепторов 
серотонина, ингибиторы дигидрофолатредуктазы [53].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Неопределенность касательно тератогенных рисков 
значительно влияет на качество информации о ЛС, 
тем не менее периконцептуальное консультирование 
пациенток позволяет прийти к более сбалансирован-
ному решению в отношении их применения при бере-
менности. Определение наиболее часто принимаемых 
препаратов (рецептурных или безрецептурных) в пер-
вом триместре гестации и повышение знаний об их 
эмбриофетальных рисках позволяют оптимизировать 
фармакотерапию во время беременности. Оценка фак-
тической причины порока развития в контексте воздей-
ствия тератогенного агента может быть проведена на 
основании эпидемиологических исследований и иссле-
дований онтогенетической токсичности на животных. 
В этой связи крупномасштабные, эпидемиологические, 
хорошо разработанные когортные и типа случай-кон-
троль исследования, экспериментальные тератологиче-
ские и фундаментальные научные исследования дадут 
возможность лечащим врачам принимать основанные 
на фактических данных решения о том, превосходят ли 
положительные эффекты лечения возможные риски 
для развивающегося ребенка.
В будущем, наряду с улучшением необходимой плат-
формы для быстрого выявления и устранения причин 
дефектов, междисциплинарное сотрудничество и более 
тесное объединение усилий научных и практических 
работников здравоохранения в разработке персонали-
зированных и популяционно ориентированных превен-
тивных стратегий должны способствовать уменьшению 
глобального бремени врожденных аномалий.
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